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研究成果の概要（和文）：癌幹細胞の特性を究明することは癌治療を抜本的に変動させる可能性を秘めている。
本課題の研究基盤は、我々が子宮癌肉腫の癌幹細胞をほぼ同定することに世界に先駆けて成功したことである
(Stem Cells 2011)。現在、血管新生阻害剤はがん化学療法のブレークスルーとなったが薬剤抵抗性という課題
も出現した。その理由として腫瘍血管の多様性があり、それには癌幹細胞の働きが大きく絡んでいることが判明
した。本課題では、子宮癌肉腫の癌幹細胞が構築する未分化な血管新生域である“血管ニッチ”を標的とした結
果、新規血管新生阻害剤であるアザスピレンのラセミ体にその大きな可能性を見出した(JOC 83, 2018)。

研究成果の概要（英文）：To evaluate the biological characteristics of cancer stem cells has a great 
potential to further improve the therapeutic effectiveness in cancer treatments.  The oncologic 
bases of this research theme may be come from our previous study that the first identification of 
cancer stem cells in human uterine carcinosarcoma (Batsuren C, Emoto M, Stem cells 2011). 
It is also important to research into the original stem cells in all Mullerian malignancies 
including every cancers of the uterus because the uterine carcinosarcoma is the most primitive 
ancestor-like and highly aggressive tumor in all malignancies derived from the Mullerian ducts. 
In this research, we found that Azaspirene analogs may effective for aggressive angiogenesis of stem
 cells derived from human uterine carcinosarcoma in vitro and in vivo (JCO 83, 2018).     
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌幹細胞の特性を研究することは癌治療を抜本的に変動させる可能性がある。本課題の研究基盤は、我々が子宮
癌肉腫の癌幹細胞をほぼ同定することに世界に先駆けて成功したことである(Stem Cells 2011)。現在、血管新
生阻害剤はがん化学療法のブレークスルーとなったが、薬剤抵抗性という課題も新たに出現した。その理由とし
て腫瘍血管の多様性があり、それには癌幹細胞の働きが大きく絡んでいることが判明した。本課題では、子宮癌
肉腫の癌幹細胞が構築する未分化な血管新生域である“血管ニッチ”を標的とした結果、新規血管新生阻害剤で
あるアザスピレンのアナログにその大きな可能性を見出した(JOC 83, 2018)。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 子宮癌肉腫は人体の腫瘍のなかでも悪性度が極めて高く、予後不良な腫瘍の一つである。その

発生頻度は低いが、一つの腫瘍内に癌成分と肉腫成分が含まれるという生物学的に非常にミス

テリアスな混合腫瘍である。そのため、難治性腫瘍学の研究対象としては相応しい疾患である。 

我々は長年の研究において、この謎多き腫瘍の組織発生や生物学的特性について究明してきた。

その結果、本腫瘍が固形癌において典型的な癌幹細胞腫瘍であることを発見した (Emoto M, et 

al. Cancer 1992, Cancer 1993)。 

 近年、癌幹細胞学は癌研究における大きなトピックとなったが、iPS 細胞を用いた研究ベク

トルのみでは癌幹細胞学の進展は限定的なものになるだろう。我々は、ヒト子宮癌肉腫の癌幹

細胞集団を初めて同定することに成功した(Batsuren C, Emoto M, et al. Stem Cells, 2011)。

さらに、子宮癌肉腫の癌幹細胞集団は、他の腫瘍と比較にならない程の高度な血管新生能

(VEGF-A,Angiopoietin-2 の発現)を有することを報告し (Emoto M, Smith SK, et al. Gynecol 

Oncol 2004)、それに対する新たな治療戦略も構築してきた(Emoto M, Tachibana K, et al. 

Cancer Sci 2007, Emoto M, Aizawa M, et al. Cancer Sci 2010, Naganuma Y, Emoto M, et al. 

Cancer Sci 2011, Batsuren C, Emoto M, et al. Cancer Sci 2011)。 

 今回の研究課題では、極めて難治性である本腫瘍の新たな治療戦略として、癌幹細胞が作り出

す血管ニッチを標的とすることとした。 

 

２．研究の目的 

 現在、抗 VEGF 抗体をはじめとした血管新生阻害剤の開発は癌化学療法のブレークスルーとな

ったが、制癌剤同様に薬剤抵抗性という新たな課題も出現した。その理由として腫瘍血管の異

質性(heterogeneity)があり、それには癌幹細胞の働きが大きく絡んでいるという新たな事実が

判明した。本課題では上記研究成果を踏まえ、子宮癌肉腫の癌幹細胞が構築する未分化な血管

新生域である“血管ニッチ”およびその周辺エリアを標的とした治療薬を開発することとした。 

 

３．研究の方法 

1) ヒト子宮癌肉腫株(FU-MMT-1, FU-MMT-3: Emoto M, Cancer 1992)の継続培養 

2) CD133 を用いたヒト子宮癌肉腫の癌幹細胞集団の選別 

3) 腫瘍血管に選択的に接着するナノバブルリボソームの利用（共同研究） 

4) 新規血管新生阻害剤の開発（研究協力） 

5) ヒト子宮癌肉腫の癌幹細胞が作り出す血管新生の絞り込み 

6) 腫瘍血管の異質性(heterogeneity)の評価 

7) 同腫瘍の癌幹細胞が誘導する血管新生に対する阻害効果 

 

４．研究成果 

1) 共同研究である東京薬科大学の研究グループが開発したナノバブルリボソームは、ヒト子宮

癌肉腫株の血管内皮細胞にほぼ選択的に接着した(Negishi Y, Emoto M, et al.  Biomaterials 

34, 2013)。  

2) 血管ニッチを標的とした、より至適ながん血管新生阻害レベルに到達するため、明治大学理

工学部の Drug Delivery System 研究開発班との研究協力を継続し、本腫瘍の腫瘍血管の

heterogeneity（異質性）を意識した創薬投与が行えた(Emoto M, Aizawa M, et al. Anticancer 



Res 2015), (Aizawa M, Emoto M, et al. Advances in Bioinspired and Biomedical Materials, 

2017)。 

 腫瘍血管の heterogeniety を評価し、それを意識してターゲットとしたことは革新的なステッ

プであった。 

3) 子宮癌肉腫の癌幹細胞が構築する未分化な血管新生を標的として、本腫瘍の血管新生の本態

を攻略する治療薬を開発する研究を行った結果、アザスピレンアナログにその大きな可能性を

見出した(JOC 83, 2018)。 
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